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Lymphomes primitifs 

du systeme nerveux central 


De fa?on inexpliquee, I'incidence de ces tumeurs au mauvais 
pronostic a decuple depuis une vingtaine d'annees dans la 
population generale. Par ailleurs, I'immunodepression profonde dans 
le cadre de I'infection par le VIH favorise leur apparition bien que, 
dans ce cas particular, leur incidence recule depuis I'introduction 
des tritherapies antiretrovirales. 
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I e lymphome primitif du systeme nerveux central se definit 
par une atteinte exclusive du systeme nerveux central 
c est-a-dire du parenchyme cerebral essentiellement, mais 
aussi la moelle epiniere, les meninges et Foeil. Les localisations 
secondaires, cerebrales ou meningees, dun lymphome syste- 
mique sont exclues de cette definition. Eimmuno depre s sion 
est un important facteur favorisant et les lymphomes surve- 
nant dans ce contexte ont une prise en charge differente de 
celle des lymphomes primitifs du systeme nerveux central 
des patients immunocompetents. 

PRINCIPALES DONNIES EPIDEMIOLOGIQUES 
ET PHYSIOPATHOLOGIQUES 


Les lymphomes primitifs du systeme nerveux central sont des 
tumeurs peu frequentes, (environ 1 % des lymphomes non 
hodgkiniens, et 3,1 % des tumeurs cerebrales primitives). 
Limmunodepression est un terrain particulierement propice ; 
cependant, la majorite des cas sont diagnostiques chez les 
patients immunocompetents. Leur incidence a ete multipliee 
par 10 sur les 20 dernieres annees, notamment chez les 
patients immunocompetents, sans aucune explication claire. 1 

Les lymphomes primitifs du systeme nerveux central 


sont relativement homogenes sur le plan histologique 
puisque dans plus de 90% des cas il s’agit de lymphomes 
diffus a grandes cellules B. 2 Les lymphomes a cellules T 
sont exceptionnels (2 a 6 % des cas) et semblent avoir un 
meilleur pronostic. 

La physiopathogenie est encore mal comprise. Le sys- 
teme nerveux central est « a part » sur le plan immunitaire. 
II n’existe pas d’organe lymphoide ni de vaisseaux lym- 
phatiques et la surveillance immune est realisee principa- 
lement par des lymphocytes T. Deux hypotheses, datant 
de 1988 mais toujours d’actualite, ont ete avancees pour 
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Augmentation de I'incidence sur les 10 dernieres annees dans la 
population generale. 

L'utilisation des multitherapies antivirales chez les patients 
seropositifs pour le VIH tend a diminuer I'incidence des 
lymphomes primitifs dans cette population. 

La chimiotherapie exclusive en premiere intention est de plus en 
plus discutee, en particulier pour les patients de plus de 60 ans. 


* Service de neurologie Mazarin , groupe hospital ier La Pitie-Saipetriere, 75651 Paris Cedex 13 ; courriel : alexandra.amiel-benouaich@psl.aphp.fr 


LA REVUE DU PRATICI EN, VOL. 56, 31 OCTOBRE 20 06 


1787 











TUMEURS 



LYMPHQMES PRIMITIFS 



DSD Lymphome primitif du systeme nerveux central spontanement hyperdense sur le scanner non 
injecte (A) rehausse de fagon homogene par le produit de contraste sur le scanner injecte (B). 


expliquer la survenue de lymphomes primitifs sur un tel 
terrain. 3 Dans la premiere hypothese, le lymphome primi- 
tif serait la consequence de la transformation maligne 
d’une lesion preexistante de type inflammatoire. Dans la 
deuxieme, le lymphocyte B subirait une transformation 
maligne extracerebrale puis migrerait dans le systeme 
nerveux central par l’intermediaire de marqueurs de 
« homing » (molecules d’adressages specifiques). 

STRATEGIE DIAGNOSTIQUE 


Signes d'alerte 

Les lymphomes primitifs du systeme nerveux central 
surviennent chez l’adulte a un age median de 50 a 60 ans. 
Le tableau clinique initial est souvent peu specifique. 2 Une 
hypertension intracranienne ou une souffrance cerebrale 
diffuse (confusion, bradypsychie, atteinte cognitive. . .) sont 
souvent le point d’appel amenant a fimagerie cerebrale. Un 
deficit focal est retrouve dans 50 % des cas. En revanche, 
l’epilepsie est plus rare que dans les autres tumeurs cere- 
brates (10% des cas). Certaines presentations, plus rares, 
sont plus evocatrices du diagnostic, telles que la survenue 
d’un diabete insipide ou d’un panhypopituitarisme. 

Dans la plupart des cas, ces symptomes amenent rapide- 
ment a la realisation d’une imagerie cerebrale. Un scanner 
cerebral (fig. 1) peut etre realise, mais l’examen de reference 
est, a l’heure actuelle, Fimagerie par resonance magnetique 
(IRM) cerebrale realisee sans et avec gadolinium (fig. 2 ). 2 

II n’existe pas de signes radiologiques pathognomo- 
niques des lymphomes primitifs du systeme nerveux cen- 
tral mais certains elements sont evocateurs. 4 II s’agit le plus 


souvent d’une atteinte des regions profondes (noyaux gris 
centraux, corps calleux, substance blanche periventricu- 
laire) fortement rehaussee par le produit de contraste 
(aspect decrit parfois comme un « flocon » ou une « boule 
de neige »). L’oedeme est souvent relativement modere. Les 
formes radiologiques atypiques ne sont pas exceptionnelles 
comme la forme pseudo-meningiomateuse ou la classique, 
mais relativement rare, tumeur « fantome » pouvant dispa- 
raitre spontanement, en dehors de tout traitement. 

Les lymphomes sont caracterises par une remarquable 
corticosensibilite susceptible d’ameliorer, voire de faire 
disparaitre rapidement les signes cliniques et radiolo- 
giques (40% de reponses objectives sous cortico’ides). II 
ne s’agit que d’une amelioration transitoire mais celle-ci 
peut retarder le diagnostic et etre responsable de « faux 
negatifs » histologiques. La corticotherapie doit done etre 
evitee avant le diagnostic de certitude. 

Atteinte oculaire 

La localisation oculaire du lymphome se manifeste le 
plus souvent par une uveite posterieure, bilaterale dans 
80% des cas. Elle est frequente : au moment du diagnos- 
tic initial ou elle est associee a l’atteinte parenchymateuse 
dans 15 a 20 % des cas et est alors fortement evocatrice 
du diagnostic. 2 Elle est, en revanche, asymptomatique 
chez plus de la moitie des patients et sa recherche doit 
etre systematique, avec un examen ophtalmologique com- 
plet comportant un examen du fond d’oeil et un examen a 
la lampe a fente. 5 C’est egalement un site de rechute du 
lymphome (20 % des cas) auquel il faut savoir penser. 
Enfin, une atteinte oculaire isolee, sans localisation cere- 
brale, peut reveler le diagnostic (10 % des lymphomes 
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primitifs du systeme nerveux central). Cependant, dans la 
majorite des cas Fatteinte parenchymateuse survient au 
cours de revolution (parfois a plusieurs mois, voire 
annees de distance). 6 

Atteinte meningee 

Les series d’autopsie montrent que Fatteinte meningee 
est probablement sous-estimee par l’etude du liquide 
cephalorachidien : 7 la presence de cellules lymphomateuses 
n’y est objectivee que dans 10 a 20% des cas, mais dans 
80 % des cas on trouve des perturbations aspecifiques 
(hyperproteinorachie, pleiocytose. . .). L’augmentation 
des lacticodeshydrogenases et celle de la beta-2-micro- 
globulinemie dans le liquide cephalorachidien sont peu 
specifiques et apportent peu au diagnostic, de meme que 
le dosage de l’interleukine 10 (IL-10) [qui semble moins 
fiable dans le liquide cephalorachidien que dans le vitre]. 
En revanche, Fimmunophenotypage ou la recherche de 
monoclonalite (etude du rearrangement des genes d’im- 
munoglobulines par polymerase chain reaction [PCR]) 
peuvent contribuer au diagnostic. 1 

Diagnostic de certitude et bilan d f extension 

Le lymphome primitif du systeme nerveux central peut 
etre suspecte surles donnees cliniques etradiologiques mais 
le diagnostic de certitude repose sur Fexamen anatomo- 
pathologique. Ainsi, la biopsie cerebrale est souvent l’etape 
finale de la strategic diagnostique. Elle nest cependant pas 
systematique, car la mise en evidence de cellules lympho- 
mateuses dans le liquide cephalorachidien ou dans le vitre 
(sur vitrectomie) a la meme valeur diagnostique. En pra- 
tique, et sous reserve d’un delai raisonnable, il est done pre- 
ferable, devant une suspicion de lymphome primitif du sys- 
teme nerveux central, d’etudier le liquide cephalorachidien 
et de faire un examen ophtalmologique oriente avant de 
discuter la biopsie cerebrale, plus invasive. 


En parallele a cette demarche diagnostique, et sans 
retarder la prise en charge therapeutique, deux questions 
doivent etre rapidement posees : 

- existe-t-il une immuno depression sous-jacente ? L’im- 
munodepression, congenitale ou acquise, est un facteur 
favorisant reconnu. Une serologie pour le virus de l’im- 
munodeficience humaine (VIH) doit etre systematique- 
ment demandee ; 

- est-on sur du caractere primitif du lymphome du sys- 
teme nerveux central? 

Les lymphomes systemiques peuvent se compliquer 
d’une dissemination dans le systeme nerveux central. 
Cependant, celle-ci survient generalement a un stade tar- 
dif et evolue de la maladie systemique et se manifeste plus 
frequemment par une meningite lymphomateuse. L’inte- 
ret de realiser un bilan d’extension complet devant une 
atteinte isolee du systeme nerveux central est contro- 
versy, 2 car la decouverte d’une atteinte systemique dans 
ce cas de figure est relativement rare (moins de 5 %). La 
plupart des auteurs s’accordent pour realiser au minimum 
un examen clinique general attentif (aires ganglionnaires, 
recherche d’une hepatosplenomegalie. . .), un hemo- 
gramme et une radiographie du thorax. Compte tenu du 
fait que la decouverte d’un lymphome systemique modi- 
fie radicalement la prise en charge, nous preconisons de 
completer ce bilan par la realisation d’un scanner thoraco- 
abdomino-pelvien, d’une biopsie osteomedullaire et 
d’une echographie testiculaire. 3 La realisation d’une 
tomographie a emission de positons (TEP) n’est pas vali- 
dee dans cette indication. 

PRONOSTIC 


Le pronostic est sombre. Cependant, le traitement des lym- 
phomes primitifs du systeme nerveux central a beneficie 
d’avancees significatives ces demieres decennies, peimettant 




IMUU 

A. Imagerie par resonance 
magnetique cerebrale avec 
gadolinium. Lymphome primitif 
du corps calleux prenant 

le contraste de fagon homogene 
et intense en « flocon » ou 
« boule de neige ». 

B. Imagerie par resonance 
magnetique cerebrale avec 
injection de gadolinium. 

Lesions profondes multifocales 
prenant le contraste en « boule 
de neige ». 
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de pratiquement doubler la survie des patients avec une 
mediane de survie actuellement estimee entre 2 et 4 ans, et 
un taux de survie a 5 ans allant de 20 a 50%. Des rechutes 
surviennent cependant malheureusement dans la plupart 
des cas. 8 Les principaux facteurs pronostiques sont l’age 
(plus ou moms de 60 ans) et l’etat general. 9,10 

TRAITEMENT 


La strategic depend du statut immun des patients. Chez 
les patients immunocompetents, le traitement repose sur 
l’association de la chimiotherapie (a base de methotrexate 
a forte dose) et de la radiotherapie cerebrale. 

Place de la chirurgie 

Les lymphomes primitifs du systeme nerveux central 
sont des tumeurs particulierement infiltrantes, volontiers 
multifocales, et la chirurgie n’augmente pas la duree de vie 
de ces patients. C’est pourquoi elle ne fait pas partie de l’ar- 
senal therapeutique actuel, et son seul role est diagnostique. 2 

Place de la radiotherapie 

La radiotherapie exclusive de l’encephale entier (40 a 
50 grays en ffactionnement de 1,8 a 2 Gy) a longtemps ete 
le traitement exclusif des lymphomes primitifs du systeme 
nerveux central avec des medianes de survie de 12 a 18 
mois. 2 8 Elle est, a l’heure actuelle, proposee dans le cadre 
d’un traitement combine avec la chimiotherapie. En cas 
d’atteinte oculaire, le champ d’irradiation doit inclure par- 
tiellement les globes oculaires 

Place de ('association chimiotherapie 
et radiotherapie 

Les premieres etudes associant la chimiotherapie a l’ir- 
radiation etaient decevantes, car elles utilisaient des medi- 
caments actifs contre les cellules lymphomateuses mais 
penetrant mal le systeme nerveux central. 8 

L’utilisation, depuis 1992, du methotrexate a forte dose 
(superieure a 1 g/ m 2 ) a considerablement modifie le pronos- 
tic. Le traitement standard actuel repose done sur une 
chimiotherapie basee sur le methotrexate a forte dose, suivie 
de la radiotherapie avec des medianes de survie de 2 a 5 ans 
dans les differents essais therapeutiques. 2 5 Le protocole opti- 
mal de chimiotherapie est controverse : la dose de metho- 
trexate est variable selon les etudes, finteret de fassociation 
avec d’autres molecules cytotoxiques ainsi que la place des 
injections intrathecales de methotrexate restent discutes. 3 11 

La principale limitation a ce traitement est sa neuro- 
toxicite, avec un risque important de leuco-encephalo- 
pathie retardee (dans les mois suivant la fin du traite- 
ment) et responsable d’une demence sous-corticale 
severe. 9, 12 Ce risque est majeur chez les patients ages de 
plus de 60 ans puisqu’il est estime a 50 % a 1 an et a 100 % 
a 2 ans. 13 



-•£ En cas de suspicion de lymphome primitif, la corticotherapie doit 
etre evitee au maximum, jusqu'a la confirmation diagnostique. 

L'immunodepression est un facteur favorisant. 

-•4 Le diagnostic de certitude repose sur I'anatomopathologie. 

Le bilan complementaire recherche : une atteinte oculaire, un 
lymphome systemique associe, une immunodepression. II doit 
etre realise rapidement, des la suspicion diagnostique, pour ne 
pas retarder la prise en charge therapeutique. 

—•) Le traitement standard actuel repose sur fassociation de la 
radiotherapie et de la chimiotherapie (methotrexate a forte dose). 

Le pronostic reste sombre. 

Place de la chimiotherapie exclusive 

En raison de fimportance de la neurotoxicite, la plu- 
part des auteurs recommandent de ne pas realiser de 
radiotherapie en premiere intention chez les patients de 
plus de 60 ans et de reserver fiiradiation a la recidive. 1, 14 
La chimiotherapie exclusive semble en effet amener des 
resultats comparables (en termes de survie) que le traite- 
ment combine. 15, 16 Cependant, en fabsence d’etudes ran- 
domisees, cette strategic chez les patients de moins de 
60 ans reste controversee. 

Traitement de I'atteinte oculaire 

Le traitement optimal du lymphome oculaire reste 
debattu. Quand l’atteinte oculaire est associee a une 
atteinte cerebrale, une irradiation incluant les globes ocu- 
laires, en complement de la chimiotherapie par metho- 
trexate a forte dose, peut etre proposee. 6 De nombreux 
auteurs considerent que la strategic doit etre la meme dans 
les lymphomes oculaires isoles. 6 Le methotrexate a forte 
dose peraiet en effet d’atteindre des concentrations thera- 
peutiques dans 1’oeil et les injections intraoculaires de 
methotrexate sont plutot reservees a des situations particu- 
lieres (situations palliatives, rechute chez le patient age. . .). 

CAS PARTICULIER DU PATIENT 
IMMUNODEPRIME 


L’immunodepression, aussi bien congenitale (syndrome 
de Wiskott-Aldrich) qu’acquise (transplantation, traite- 
ment immunosuppresseur, infection par le YIH. . .), est un 
terrain favorisant particulierement fapparition des lym- 
phomes primitifs du systeme nerveux central. 5 

Nous developperons ici specifiquement le cas des 
patients infectes par le VIH. En effet, la survenue d’un lym- 
phome primitif du systeme nerveux central chez ces 
patients est relativement frequente (1,6 a 9% des 
patients), 17 en general lors d’une immunodepression severe 
(le nombre de lymphocytes CD4 est generalement infe- 
rieur a 50/ pL, et deux tiers des patients sont a un stade de 
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sida avere lors du diagnostic). 18 De ce fait, Fincidence tend a 
diminuer depuis Fapparition des polytherapies anti-VIH. 17 
Les lymphomes primitifs du systeme nerveux central de 
Fimmuno deprime (contrairement aux patients immuno- 
competents) sont associes de fayon quasi systematique a un 
virus pathogene, le virus d’Epstein-Bair (EBY), dont l’ADN 
est retrouve dans les cellules tumorales et le liquide cepha- 
lorachidien. 19 En histologie, deux elements phenotypiques, 
lies a la presence de l’EBY, caracterisent les lymphomes pri- 
mitifs de ces patients : une predominance de cellules a dif- 
ferentiation plasmocytaire et de vastes plages de necrose. 19 
La presentation clinique est comparable a celle des patients 
immunocompetents, mais FIRM montre plus volontiers 
une atteinte multifocale et il nest pas rare de trouver des 
prises de contrastes annulaires en « pseudo abces ». La stra- 
tegic diagnostique est radicalement differente, et doit tenir 
compte de Fimportance des diagnostics differentiels, au pre- 
mier rang desquels la toxoplasmose cerebrale, et de Fetat 
general souvent altere de ces patients. Ainsi, en cas de doute 


diagnostique, un traitement d epreuve anti-toxoplasmose est 
souvent propose dans un premier temps, la biopsie cere- 
brale etant discutee en cas d’echec. Dans ce cas, l’analyse du 
liquide cephalorachidien, quand elle est realisable, a tout 
son interet, et la mise en evidence de FEBY par PCR est un 
argument diagnostique important. 18 Le pronostic est plus 
sombre que celui des patients immunocompetents avec 
une mediane de survie de 3 a 5 mois, mais la encore l’utili- 
sation des polytherapies anti-VIH tend a le modifier, la res- 
tauration immunitaire etant un facteur independant de sur- 
vie. 17 La strategic therapeutique reste debattue chez ces 
patients immuno deprimes dont Fetat general est souvent 
precaire. La chimiotherapie risquant d’aggraver Fimmuno- 
depression, une irradiation exclusive est souvent proposee. 
Cependant, depuis Fessor des polytherapies, de nombreux 
patients sont stables sur le plan immunitaire, et un traite- 
ment combine est alors discute. 17, 18 ■ 

Les auteurs nont pas transmis de declaration de conflits d’interets. 


SUMMARY Primitif cerebral lymphoma 

Primitif cerebral lymphoma is a rare disease but has increased in incidence over the past decades. Most of them are diffuse B cell lymphomas. An 
ocular lymphoma (uveitis) is frequently associated. The clinical and radiological features are often suggestive but the diagnostic must be confirmed by 
histology (either by cerebral biopsy or cytology analysis of the CSF or vitrous). Despite therapeutic advances the prognostic remains poor (median 
survival range from 3 to 4 years) with frequent recurrences. High dose methotrexate followed by whole brain irradiation is the standard treatment and 
achieves a high rate of remission but the risk of delayed neurotoxicity is high. This complication is more frequent and severe for patients older than 
60 years and chemotherapy alone is usually proposed in elderly people. Immunodeficiency is a contributing factor to the development of primitive 
cerebral lymphoma; in this setting, differentiating them from infectious lesions (toxoplasmosis in particular) may be difficult. These lymphomas have a 
poorerprognosis and radiotherapy without chemotherapy is often debated. Rev Prat 2006 ; 56: 1787-91 


RESUME Lymphome primitif du systeme nerveux central 

Les lymphomes primitifs du systeme nerveux central sont des pathologies peu frequentes dont I'incidence a considerablement augmente ces 20 
dernieres annees. II s'agit de lymphomes a grandes cellules B dans 80 % des cas. Une localisation oculaire est frequemment associee et doit etre recherchee 
systematiquement. La presentation clinico-radiologique est souvent evocatrice du diagnostic mais celui-ci doit reposer sur la mise en evidence de cellules 
lymphomateuses a I'examen anatomopathologique (que ce soit sur biopsie cerebrale ou lors de I'examen du vitre ou du liquide cephalorachidien). Le traitement 
repose sur une chimiotherapie a base de methotrexate forte dose suivie d'une irradiation de I'encephale en entier. Le taux de remission est important, mais la 
majorite des patients rechutent et le pronostic est sombre (mediane de survie de 3 a 4 ans). Chez les patients de plus de 60 ans, une chimiotherapie exclusive 
est souvent proposee en premiere intention en raison du risque eleve de neurotoxicite lie a I'association methotrexate/radiotherapie. L'immunodepression est un 
facteur favorisant la survenue de lymphome primitif du systeme nerveux central, et sur ce terrain le diagnostic differentiel avec des lesions infectieuses 
(notamment la toxoplasmose) est parfois difficile ; le pronostic de ces lymphomes est plus sombre et une irradiation exclusive est souvent discutee. 
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